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O PAPEL DA VITAMINA B12 NA ANEMIA MEGALOBLASTICA 

 

 Introdução 

A anemia megaloblástica integra o grupo das anemias macrocíticas e é definida 

pela presença de precursores eritroides aumentados (megaloblastos) na medula óssea 

e por alterações no sangue periférico, incluindo macro-ovalócitos e neutrófilos 

hipersegmentados. A fisiopatologia central envolve defeito na síntese de DNA, que 

compromete a divisão celular e promove assincronia entre maturação nuclear e 

citoplasmática. Esse processo pode afetar também outras séries hematopoéticas, 

contribuindo para leucopenia e trombocitopenia em casos avançados. 

A vitamina B12 é um micronutriente hidrossolúvel obtido majoritariamente de 

alimentos de origem animal e de produtos fortificados. Ela é indispensável para a 

manutenção de células de alta taxa de renovação (como as hematopoéticas) e 

desempenha funções metabólicas ligadas ao ciclo do folato e ao metabolismo da 

homocisteína. 

Do ponto de vista clínico, a relevância da vitamina B12 na anemia megaloblástica 

ultrapassa o componente hematológico: a deficiência pode cursar com manifestações 

neurológicas e neuropsiquiátricas potencialmente irreversíveis se não reconhecidas e 

tratadas de forma oportuna. Além disso, estratégias populacionais de suplementação ou 

fortificação de folato podem corrigir parcialmente a anemia e atrasar o diagnóstico de 

deficiência de B12, permitindo progressão de lesões neurológicas. 

Nesse contexto, compreender o papel da vitamina B12 na patogênese, no 

diagnóstico diferencial e no tratamento da anemia megaloblástica é fundamental para 

decisões clínicas seguras, especialmente em grupos de risco como idosos, indivíduos 

com doenças gastrointestinais, pacientes pós-cirurgia bariátrica, usuários crônicos de 

certas medicações e pessoas com padrões alimentares restritivos. 
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 Objetivos 

Analisar o papel da vitamina B12 na etiologia, fisiopatologia, diagnóstico e manejo 

da anemia megaloblástica, integrando evidências e recomendações clínicas 

contemporâneas. Descrever a fisiologia, a absorção, o transporte e as funções 

bioquímicas da vitamina B12 relacionadas à hematopoiese. 

Explicar os mecanismos pelos quais a deficiência de vitamina B12 provoca alterações 

megaloblásticas, identificar causas e fatores de risco para deficiência de vitamina B12, 

com ênfase em cenários clínicos frequentes. 

Sistematizar a abordagem diagnóstica, incluindo exames laboratoriais e diferenciais 

relevantes (folato, causas não megaloblásticas e síndromes mielodisplásicas). 

Discutir princípios de tratamento e monitorização, destacando a prevenção de sequelas 

neurológicas e o risco de suplementação inadequada. 

 Metodologia 

Trata-se de um estudo de revisão narrativa com elementos de revisão integrativa, 

orientado à síntese clínica do papel da vitamina B12 na anemia megaloblástica. 

Foram consultadas fontes de referência biomédica e diretrizes clínicas, priorizando 

revisões e capítulos técnicos (NCBI Bookshelf/StatPearls), documentos institucionais 

(NIH Office of Dietary Supplements), manuais clínicos reconhecidos (MSD Manual), 

documentos de organismos internacionais (OMS/WHO) e diretrizes de sociedades 

científicas relacionadas ao diagnóstico e ao manejo de deficiência de cobalamina. 

Foram priorizadas publicações com foco em: fisiopatologia da deficiência de B12; 

aspectos diagnósticos e laboratoriais; recomendações terapêuticas e de seguimento e 

discussão do risco de mascaramento por folato.  
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Resultados e discussão 

Vitamina B12: fontes, reservas, absorção e transporte 

A vitamina B12 é obtida principalmente de alimentos de origem animal e de 

alimentos fortificados. Em termos fisiológicos, a absorção depende de múltiplas etapas: 

liberação gástrica da B12 ligada a proteínas alimentares, ligação ao fator intrínseco 

produzido pelas células parietais do estômago, e absorção no íleo terminal por 

mecanismos receptor-dependentes (NIH, 2025). Alterações em qualquer etapa podem 

reduzir a biodisponibilidade e levar à deficiência. 

As reservas hepáticas de cobalamina são relativamente elevadas, o que explica a 

instalação lenta da deficiência quando o problema é exclusivamente dietético. Esse 

caráter insidioso contribui para diagnósticos tardios, sobretudo quando os sintomas 

iniciais são inespecíficos. 

 Funções bioquímicas com impacto hematológico: 

A vitamina B12 atua como cofator em reações essenciais: na metionina sintase, 

conectando-se ao metabolismo do folato e à remetalização da homocisteína, e na 

metilmalonil-CoA mutase, ligada ao metabolismo de ácidos graxos e aminoácidos. Do 

ponto de vista hematológico, a integração com o ciclo do folato é crítica para a síntese 

de timidilato e purinas, componentes indispensáveis para a replicação do DNA. Portanto, 

a deficiência de B12 compromete especialmente tecidos de alta taxa proliferativa, como 

a medula óssea. 

Patogênese da anemia megaloblástica por deficiência de vitamina B12: 

A anemia megaloblástica por deficiência de B12 resulta de síntese inadequada de 

DNA, causando atraso na maturação nuclear e assincronia entre núcleo e citoplasma. O 

efeito morfológico clássico inclui megaloblastos na medula óssea e macro-ovalócitos no 

sangue periférico, frequentemente acompanhados de neutrófilos hipersegmentados. 

Funcionalmente, instala-se eritropoiese ineficaz, com destruição intramedular de 

precursores e possível elevação de marcadores de turnover celular, como LDH. O 

comprometimento pode envolver outras linhagens, levando a leucopenia e 
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trombocitopenia em casos graves, o que reforça o caráter sistêmico do distúrbio 

proliferativo.  

Etiologias e fatores de risco para deficiência de vitamina B12: 

As causas de deficiência de B12 podem ser agrupadas em: baixa ingestão, má 

absorção, alterações anatômicas ou funcionais do trato gastrointestinal; interferência 

medicamentosa; e condições hereditárias raras. Em adultos, a má absorção é 

frequentemente mais relevante do que a ingestão insuficiente. 

 Anemia perniciosa e autoimunidade gástrica 

A anemia perniciosa é causa clássica de deficiência de B12 e decorre, em geral, 

de gastrite autoimune com redução da produção de fator intrínseco, comprometendo a 

absorção ileal. Nesses casos, a reposição tende a ser de longo prazo, muitas vezes 

vitalícia, e a via parenteral é frequentemente adotada em protocolos clínicos. 

Condições gastrointestinais e cirurgias 

Gastrectomia, cirurgia bariátrica, ressecções do íleo terminal e síndromes de má 

absorção estão entre as causas relevantes. Essas condições reduzem etapas críticas da 

absorção (produção de ácido e fator intrínseco, integridade do íleo), justificando 

monitorização periódica e reposição preventiva em alguns cenários. 

 Padrões alimentares restritivos e fortificação 

Dietas estritamente veganas sem suplementação ou sem consumo consistente de 

alimentos fortificados podem predispor à deficiência ao longo do tempo, dado que a B12 

não está naturalmente presente em alimentos vegetais. A educação nutricional e a 

suplementação adequada são medidas centrais de prevenção. 

Interferência medicamentosa 

O uso prolongado de metformina e inibidores da bomba de prótons é associado a 

maior risco de deficiência de B12, provavelmente por interferência na absorção e no 

processamento gástrico do nutriente. Em usuários crônicos, recomenda-se avaliação 

clínica e laboratorial conforme risco e sintomas. 

 Manifestações clínicas: hematológicas e extra-hematológicas 
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A apresentação é frequentemente insidiosa. Sintomas hematológicos incluem 

fadiga, fraqueza, dispneia aos esforços, palidez e palpitações. Em casos avançados, 

podem ocorrer sinais de pancitopenia e complicações associadas. 

A deficiência de B12 pode cursar com manifestações neurológicas e 

neuropsiquiátricas, como parestesias, neuropatia periférica, alterações de marcha e 

comprometimento cognitivo. Esses achados podem preceder alterações hematológicas 

importantes, exigindo suspeição diagnóstica mesmo diante de anemia discreta. 

Um ponto crítico é o mascaramento hematológico quando há suplementação 

isolada de folato: o hemograma pode melhorar, enquanto déficits neurológicos 

relacionados à B12 persistem ou progridem. Esse risco é discutido em documentos 

técnicos e revisões associadas a consultas da OMS. 

Diagnóstico: abordagem laboratorial e diagnóstico diferencial 

O diagnóstico exige integração de história clínica, fatores de risco e avaliação 

laboratorial. O hemograma geralmente evidencia anemia macrocítica (VCM elevado), 

com reticulocitopenia e, por vezes, leucopenia e trombocitopenia. No esfregaço 

periférico, macro-ovalócitos e neutrófilos hipersegmentados são achados sugestivos. 

A dosagem sérica de vitamina B12 costuma ser o exame inicial. Em situações 

limítrofes ou discordantes, marcadores funcionais como ácido metilmalônico e 

homocisteína podem apoiar o diagnóstico de deficiência funcional. Uma vez confirmada 

a deficiência, recomenda-se investigar a causa, incluindo a possibilidade de anemia 

perniciosa e outras condições de má absorção, conforme contexto clínico. 

O diagnóstico diferencial de macrocitose inclui alcoolismo e hepatopatias, 

hipotireoidismo, reticulocitose, uso de fármacos que interferem na síntese de DNA e 

síndromes mielodisplásicas. A avaliação da medula óssea é reservada para casos 

selecionados, quando persistem dúvidas diagnósticas após investigação laboratorial. 

 Tratamento: reposição de vitamina B12, segurança e monitorização 

O tratamento baseia-se na reposição de vitamina B12 e no manejo da causa 

subjacente quando possível. A via parenteral é tradicional e indicada, especialmente, 
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quando há má absorção significativa, como na anemia perniciosa. Em alguns cenários, 

esquemas orais em altas doses podem ser eficazes, porém devem considerar gravidade, 

presença de sintomas neurológicos e adesão. 

A resposta hematológica inclui reticulocitose em poucos dias e elevação 

progressiva da hemoglobina ao longo de semanas. Sintomas neurológicos podem 

demorar mais para regredir e podem não apresentar recuperação completa quando a 

deficiência é prolongada. Por isso, déficits neurológicos devem ser encarados como sinal 

de urgência clínica. 

Se houver deficiência concomitante de folato, a suplementação pode ser 

necessária; entretanto, recomenda-se evitar folato isolado sem excluir deficiência de B12, 

pelo risco de mascaramento hematológico e progressão neurológica. 

Implicações para a prática clínica e saúde pública 

A anemia megaloblástica por deficiência de B12 exemplifica como alterações 

hematológicas podem refletir distúrbio metabólico com impacto neurológico. Na prática 

clínica, é prioritário rastrear deficiência em grupos de risco e avaliar macrocitose 

persistente de forma sistemática. Programas de fortificação com folato podem reduzir 

defeitos do tubo neural, mas exigem vigilância quanto ao mascaramento da deficiência 

de B12 em subgrupos vulneráveis. 

Em termos de diretrizes, recomendações históricas da British Society for 

Haematology foram atualizadas no cenário internacional por diretrizes mais recentes, e o 

próprio portal da BSH informa que a diretriz de 2014 foi substituída por documento do 

NICE para adultos. Essa evolução reforça a necessidade de alinhar condutas locais às 

referências vigentes. 
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Conclusão 

A vitamina B12 é essencial para a síntese de DNA e, consequentemente, para a 

eritropoiese eficaz. Sua deficiência compromete a divisão celular, produz alterações 

megaloblásticas e resulta em anemia macrocítica frequentemente acompanhada de 

sinais laboratoriais de eritropoiese ineficaz. O quadro clínico pode incluir manifestações 

neurológicas relevantes, que demandam diagnóstico e tratamento precoces para prevenir 

sequelas. O manejo efetivo requer investigação etiológica, escolha adequada da via de 

reposição, monitorização da resposta e cautela com suplementação isolada de folato. 

Assim, a abordagem da deficiência de B12 deve ser vista como intervenção hematológica 

e neuroprotetora. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



8 

Referências Bibliográficas 

BRITISH SOCIETY FOR HAEMATOLOGY (BSH). Diagnosis of B12 and Folate Deficiency. 

London, 18 jun. 2014 (atualização em 20 nov. 2024). Disponível em: https://b-s-

h.org.uk/guidelines/guidelines/diagnosis-of-b12-and-folate-deficiency. Acesso em: 18 jan. 2026. 

DE BENOIST, B. Conclusions of a WHO Technical Consultation on folate and vitamin B12 

deficiencies. Food and Nutrition Bulletin, v. 29, n. 2 (Suppl.), p. S238-S244, 2008. DOI: 

10.1177/15648265080292S129. Disponível em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18709899/. 

Acesso em: 18 jan. 2026. 

DEVALIA, V.; HAMILTON, M. S.; MOLLOY, A. M. Guidelines for the diagnosis and 

treatment of cobalamin and folate disorders. British Journal of Haematology, v. 166, n. 4, p. 496-

513, 2014. DOI: 10.1111/bjh.12959. Disponível em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24942828/. 

Acesso em: 18 jan. 2026. 

HARIZ, A. et al. Megaloblastic Anemia. In: STATPEARLS. Treasure Island (FL): StatPearls 

Publishing, 2023. Disponível em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK537254/. Acesso em: 

18 jan. 2026. 

MSD MANUALS. Megaloblastic Macrocytic Anemias. MSD Manual Professional Version, 

[s.d.]. Disponível em: https://www.msdmanuals.com/professional/hematology-and-

oncology/anemias-caused-by-deficient-erythropoiesis/megaloblastic-macrocytic-anemias. Acesso 

em: 18 jan. 2026. 

NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH (NIH). Office of Dietary Supplements. Vitamin B12 - 

Health Professional Fact Sheet. Bethesda, 2 jul. 2025. Disponível em: 

https://ods.od.nih.gov/factsheets/VitaminB12-HealthProfessional/. Acesso em: 18 jan. 2026. 

WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO). Serum and red blood cell folate concentrations 

for assessing folate status in populations. Geneva: WHO, 2015. (WHO/NMH/NHD/EPG/15.01). 

Disponível em: 

https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/162114/WHO_NMH_NHD_EPG_15.01.pdf. Acesso 

em: 18 jan. 2026. 


